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(54) Eljaras oralisan beadhato, csonterosfto hatasu gyogyaszati keszitmeny 

eloallitasara 



(57) KIVONAT 



A talalmany targya oralisan beadhattf, csonterosfto 
hatdsu gyogyaszati keszitmenyek elSallitasara, 
amelyek foszforsavas kalciums6t, szerves kalcium- 
sot es adott esetben nyomelemeket tartalmaznak. A 
tatelmany ertelmfben ugy jainak el, hogy hat6- 
anyagkent 

(i) legaldbb egy gyogyaszatilag elfogadhat6 foszfor- 
savas kalciumsot 6s 

(ii) a kalcium gy6gy£szatilag elfogadhat<3 szerves sa- 
vakkal kepzett vizoldhato soi kozul legaldbb egyet 



kalciumtartalom vonatkozasaban 3:1 es 1:1 kozotti 

tomegaranyban, 
(iii) adott esetben vas-pentakarbonil seg&lanyagot es 
(iiii) adott esetben nyomelemkent kobalt, mangan, rez, vas 

6s cink koziil legal£bb egyei szervetlen s6 formajaban 

Gsszekevernek a gy6gyszergyart£sban az oralisan 
beadhato k£szftm£nyek el6dllftas£hoz szokisosan 
haszndlt hordoz6- eVvagy egyeb seg^danyagokkal 6s 
6nmag£ban ismert m6don gydgyaszati k6szitm£nnye 
alakftjSk az fgy kapott kever6ket. 
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A tal£lm£ny targya oralisan beadhato, csonterositS ha- 
tisu keszftmeny elSdllftasa. 

A csonisejtek ujrak£pzese a le£piiles-fel6pftds 
egyensulyi folyamatiban az eletkor eldrehaladtaval a 
leepiiles iranydba tolddik el. A csontritkulds (osteopo- 
rosis) gyakorlatilag n6pbetegs£g. A betegs£g lehet m£s 
k6rfolyamatok r£sze vagy kovetkezmenye, de sok eset- 
ben az egyetlen klinikailag megfoghatd tdnyezS. A 
kalciumpdtlds ugyanakkor egymaga is csokkenti a csi- 
golyakompresszi6 gyakorisdg&t csontritkulasban 
[Riggs es munkatarsai: New England J. Med. 306, 446 
(1982)], a j61 felsziv6d6 kalcium pedig csokkenti a 
csontleepiitest [Schwartz 6s munkatarsai: J, Clin. In- 
vest., 44 1547(1965)]. 

Az osteoporosis kialakulisinak meghataroz6 oka 
az elegtelen kalcium- (es nyomelem-) bevitel a szerve- 
zetbe. Az osteoporosis kezelesere eddig alkalmazott 
gyogyaszati m6dszerek tenyege az volt, hogy nagy 
mennyisegQ fluor bevitele mellett kalciums6t adagol- 
nak. Ezek a gyogyaszati modszerek azonban nem val- 
tottak be a hozzajuk fuzott reme*nyeket, mar csak azert 
sem, mert a fluorbol a gy6gyszerkonyv altal naponta 
enged£lyezett maximalis mennyisdg tobbszoroset kel- 
lett hasznalni es ez esetenkent a toxik6zis (vesekaroso- 
das) veszelyet mag£ban. 

Egy ujabb megoldas (200 933. Isz. magyar szaba- 
dalom) ertelmeben kalcium-karbonatot (meszkolisztet) 
tartalmazo porokat hasznalnak. Ezek a porok azonban 
szekrekedest okoznak, ez a tiinet id6s emberek eset<5- 
ben a kellemetlen hatason kiviil a verkeringes megter- 
helesevel is egyutt jar, ezert kifejezetten h&ranyos. A 
porok bevetele raadasul fullaszto, mert a viszonylag 
nagy mennyisegu por bejuthat a legutakba. A porokat 
vizzel keverve kellemetlen bevenni es a gyors iileped^s 
miatt nagy a veszteseg. 

Egy masik ismert megoldas a kalcium pdtlasara a 
kalcium tartalmu pezsg6tablett£k adagolisa. Igaz 
ugyan. hogy ezeknek a tablettdknak a bevetele kelle- 
mes, azonban sem foszfort, sem nyomelemeket nem 
tartalmaznak es drag£k. 

Tov£bbi ismert megoldas a Calcitonin injekci6 ada- 
golasa. A Calcitonin kezeles nem mas, mint hormonke- 
zeles es kdzvetve befolyasolja a kalciumszintet. Ez a 
kezeles hihetetlenul koltseges, munkaig£nyes, illetve 
k6riiltekint6 es drdga laboratoriumi elomunkalatokat, 
szakszemelyzet igeoybevetelet teszi sziiksegesse. Pro- 
filaktikus kezelesre ez a mddszer gyakorlatilag nem 
hasznalhatd. 

A 0 261 814 szamu europai kozrebocsatasi irat 
gamma-linolensav es kalcium egyiittes alkalmazasara 
vonatkozik peldaul csontritkulas kezelesere. Az itt is- 
mertetett k£szftm£nyek egyaltalan nem tartalmaznak 
foszfort, fgy nyilvanvaloan m£g csak utalas sem talal- 
hato ebben az iratban a foszforsavas so es a szerves 
savval kepzett so kalciumtartalmanak kritikus aranya- 
rdl. E megoldasnak tehat lenyegeben hasonlo h£tranyai 
vannak, mint amilyen hatranyokra utaltunk a kalcium- 
tartalmu pezsgotablettak vagy a Calcitonin injekcio 
vonatkozasaban. 

A 3 727 615 Al szamu nemet kozrebocsatasi irat- 



ban natrium-monofluor-foszf£t es egy kalciumtartalmu 
komponens egyiittes alkalmazas^t ismertetik fluoridi- 
on-eMtast biztosit<5, csontanyagveszteseg kezelesere 
szolgald gyogyaszati keszitm^nyekben. A pelddban a 
5 kalcium-karbondt mint kalciumvegyulet helyett emlitik 
dikalcium-foszfat vagy szerves kalciums6k alkalmazd- 
s£t, tehdt ebben a lefr^sban sines szo egy foszforsavas 
kalciumsd 6s egy szerves kalciumso egyideju, kritikus 
aranyban tort£n5 alkalmazisardl. 
10 A 4 361 545 szamu amerikai egyesult allamokbeli 
szabadalmi leiras olyan, oralis beadhat6 tablettaJcra vo- 
natkozik, amelyek a hat6anyagot lassan, szabalyozot- 
tan adj«5k le azaltal, hogy a tablettdk special is osszete'te- 
le kovetkezteben a feliiletuk szabdlyozott m6don ero- 
1 5 deaJ6dik. Az itt ismertetett megoldas celja tehat nyil- 
vanvaloan nem csontbetegs£gek kezel^se. Az 5. p61da- 
ban kinidin-szultet szabalyozottan lassftott leadasara 
alkalmas gy6gyaszati kdszitmenyeket ismertetnek, 6s 
megemlftik a monobazisos kalcium-foszfdt mint a tab- 
20 letta feliiletenek egyenletess6get szabdlyoz6 kompo- 
nens es a kalcium-sztearat mint a table ttaz6berendezes 
sajtoldbelyegenek fala vonatkozasaban csusztat6 kom- 
ponens hasznalatai. Mindk6t emlftett komponens 
mennyisege (17,7%, illetve 3,88%) a keszitm^ny ossz- 
25 tomegdre vonatkoztatva lenyegesen kisebb, mint a tu- 
lajdonkeppeni hatdanyage, azaz a kinidin-szulfate 
(70,7%), raadasul a szervetlen es szerves formdban 
kotott kalcium mennyis£gi aranya (7,7:1) 16nyegesen 
6s egy6rtelmuen elt^r a taldlmdny szerinti eljirasnal 
30 alkalmazott, 3:1 es 1:1 kozotti aranytol. Nyilvanvald 
tehat, hogy a szobanforg6 szabadalmi leiras szerinti 
megoldas feltalaloi nem foglalkoztak csonterosito hati- 
su gyogyaszati keszitmenyek kidolgozasaval, a foszforsa- 
vas kalciumsot, illetve egy szerves kalciumsot kizarolag 
35 mint tablettak szabdlyozott hat6anyagleadas^t biztosfto 
komponenst, illetve mint csusztat6t alkalmaztdk. 

A 4 596 574 szamu amerikai egyesult allamokbeli 
szabadalmi leiras egereknel csontkepzodes kiv^ltasara 
alkalmas implantaturnot ismertet, amelyet ugy allita- 
40 nak elo, hogy beta-trikalcium-foszfatot szarvasmarha 
csontvelSjebol nyert feherjevel kezelnek vizes kozeg- 
ben 24 6ran dt, majd liofilizdlast vegeznek. Nyilvanva- 
16an eltero megoldassal allunk szemben, hiszen szo 
sines egy foszforsavas kalciumsd es egy szerves kalci- 
45 umsd egyideju, megadott kritikus aranyokban valo al- 
kalmazdsardl. 

A teljess£g kedveert megemlitjiik, hogy a geridtria- 
ban regota alkalmaznak kombin^cidban vitaminokat, 
kalciumot es/vagy magneziumot, igy peldaul magnezi- 
50 um-aszpartdtot. 

A nyomelemek jelentds^ge a sejtk^pzdsben dltala- 
ban ismert. A csontsejtek k£pz6seben is fontos szerepet 
kap mesterseges beviteluk. A korszeru foz^si technika 
ugyanis a vas es rezedenyeket (amelyek mas femeket is 
55 tartalmaznak) kiszoritotta. ^s a tefloneddnyek terhddi- 
tasaval altalaban az eszencialis nyomelemek teren hi- 
anyallapot alakul ki a szeles nepr^tegekben. Az osteo- 
porosis betegsdgben pedig a kalcium es foszfor mellett 
a nyomelemek bevitele is szuksegesse valik. Ugyanak- 
60 kor a kalciumbevitel es a foszforpotl^s aranya fontos, 
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men a foszfat csokkenti a kalcium vizeletben tort^nS 
kivalasztdsi mdrleget, de a magas foszf&bevitel mar 
csontritkulast okozhat (Jowsey, I: ^Metabolic Diseases 
of Bone", megjelent 1977-ben a W. B. Sanders phila- 
delphiai kiadd gondozasdban). 5 

Celul tuztiik ki a fentiekben ismertetett megoldasok 
h&ranyainak kikuszob<5I6s6t 6s olyan gydgydszati ke- 
szitmeny kidolgozasit, amely az osteoporosis kezele*- 
se*hez szukseges osszes tenyeges elemet tartalmazza, 
raadasul el6£llft£sa egyszerfi 6s beadhatdsaga kifeje- 10 
zetten jd, azaz egyszerQen 6s konnyen beadhatd huza- 
mosabb idSn £t anelkul, hogy szeddse kellemetlenne" 
valjon es ezaltal az osteoporosis kezetese'nel elkerulhe- 
tetlen tartds szedest szfvesen v£llalj£k. 

Felismertiik, hogy a fenti celkitfizes biztosfthatd 15 
olyan, oralisan beadhat6 gydgyaszati ktSszftmenyekkel, 
amelyek hatdanyagk£nt szervesen kotott kalciumot 6s 
foszforsavval alkotott s6 formajdban kotott kalciumot 
tartalmaznak 1:1 es 1:3 kozotti tomegar£nyban. 

A fentiek alapjan a talalminy targya eljards oraUisan 20 
beadhatd, csonterdsftd hatasu gydgyaszati k£szftme*- 
nyek el6al)ft£saYa, amelyek foszforsavas kalciumsdt, 
szerves kalciums6t es adott esetben nyomelemeket tar- 
talmaznak. A talalmany ^rtelm^ben ugy jarunk el hogy 
hatdanyagkent. 25 

(i) legal£bb egy gydgyaszati lag elfogadhatd foszforsa- 
vas kalciums6t es 

(ii) a kalcium gydgyaszatilag elfogadhatd szerves sa- 
vakkal kepzett vizoldhato s6i koziil legalabb egyet 
kalciumtartalom vonatkozasdban 3:1 es 1:3 kozotti 30 
tomegaranyban, 

(iii) adott esetben vas-pentakarbonil seg£danyagot 6s 
(iiii) adott esetben nyomelemk^nt kobalt, mangdn, rez, 

vas es cink koziil legalabb egyet szervetlen s6 for- 
majaban 35 
osszekeverunk a gydgyszergyartasban az oralisan 
beadhatd k£szftm6nyek eloallitasaiioz szokasosan 
hasznalt hordoz6- eVvagy egy£b seg£danyagokkal es 
onmagaban ismert m6don gydgyaszati k^szftme'nnye 
alakftjuk az fgy kapott kever^ket. 40 

A talalmany szerinti eljarasban (i) komponenskent 
eldnyosen kalcium-hidrog6n-foszf£tot vagy trikalcium- 
foszfdtot hasznalunk, az (ii) komponenskent hasznalt 
s6k koziil leginkibb a kalcium-laktdt vagy kalcium- 
gliikonat haszndlata. Az (iii) komponenskent vas-pen- 45 
takarbonilt haszn&unk, eldnyosen 0,01-0,001 tomeg% 
mennyise'gben. Nyomelemkent eldnyosen cink-szulfdt- 
heptahidritot, molibden-kloridot, mangan-klorid-tetra- 
hidritot 6s rez(II)-szulfat-pentarudr4tot alkalmazunk. 

A talalmany szerinti eljarasban hordozd- 6s/vagy 50 
egyeb segedanyagkent az ilyen tfpusu teszftmenyek 
eloillitasalioz szokdsosan hasznalt seg£danyagokat 
hasznosfthatjuk. A talalm£ny szerinti eljarassal bar- 
mely, orilisan beadhatd gyogydszati keszftmdnyt, fgy 
peldaiil tablettdkat, granuldkat, bevonatos tablettdkat, 55 
ostyas keszitminyeket eloallfthatunk, a leginkdbb el6- 
nydsnek azonban a granulalt keszitmenyeket tartjuk. 
Ezek eloallftasa soran peldaul ugy jSrhatunk el, hogy a 
por alaku alapanyagokat osszekeverjiik, majd a ma> az 
izanyagokat is tartalmazo granulalo folyadekkal teszta- 60 



szeru masszlt keszitiink. Az fgy kapott massz£t granu- 
laljuk, majd 15-90 °C kozotti hdmersdkleten, celszerG- 
en 35 °C-on szarftjuk. Az fgy kapott granul&kat kiilso 
Ieveg5t61 v6dett csomagolasu vagy neutrdlis gdzzal 
toltott edenyzetben tdrolhatjuk felhaszndldsig. Azemlf- 
tett granulalasi muvelet sorin granulil6 folyad^kk^nt 
hasznalhatunk vizet, 10 tomeg%-os vizes poli-vinil- 
pirrolidon-oldat 40 tdrfogat%-os etanollal keszult hfgf- 
tas^t vagy 10 terfogat% 6s 90 t^rfogat/ kozotti mennyi- 
s^gu etanolt tartalmazd vizes oldatokat. (CelszerQen 
1:100 tomegardnyban cukorral k^szftett triturdci6t k6- 
szftunk vas-pentakarbonillal, amelyb61 0,01-0,001% 
alkalmazdsdvai a szintasi idS 20%-kal csokken.) 

A taldlmdny szerinti megoldas f6bb e!6nyeit a ko- 
vetkezo pontokban foglaljuk ossze. 

1. A tal£lm£ny szerinti eljdrdssal elSallftott gy6gyd- 
szati kdszftmdnyekben a kalcium olyan vfzoldhat6, 
illetve lipoidoldhatd formdban van jelen, hogy a 
gyomornedvben konnyeden old6dik, fgy nem jelet- 
kezik mellekhataskent a szekreked^s, ami - mikent 
emlftettuk - a kor£bban alkalmazott, por alaku ki- 
szitme^nyek legfSbb hatranya. 

2. Minthogy a talalmdny szerinti eljdrdsban elSdllftott 
keszftmenyek nem tartalmaznak karbonat-aniont, 
nem jelentkezik a karbonauonoknak a gyomorban a 
gyomorsav hatisara felszabadu!6 szen-dioxid ko- 
vetkezt£ben jelentkezS puffaszto hatasa. 

3. Elsosorban a talalmany szerinti eljarassal eloallithato 
granulalt keszftmenyek fogyasztisa kellemes, mint- 
hogy j6 fzu. konnyen nyelhetS keszftm6nyekrSl van 
sz6, fgy tehat a gyakran szukseges, hosszu htfnapon dt 
tarto kezeles sem kellemetlen a betegek szamara. 

4. Vas-pentakarbonil segddanyag alkalmazasa 20%- 
kal csokken theti a szaritdsi idot. 

A taldlmdnyt kozelebbrol a kovetkezS peldlkkal 
kfvanjuk megvilagftani. 

7. Pelda 

/. Kompozicio 
250 g kalcium-todrogeVfoszfat-dihidr£t 
250 g kalcium-laktat 
0,1 g vas-pentakarbonil 

//. Kompozicid 
10 g polivinil-pirrolidon 
1 ,36 g szacharin-ndtriumso 
200csepp borsosmenta-olaj 

1 00 g-hoz szukseges mennyisdgu 96 t6rfogat%-os eta- 
nol. 

Az I. kompozicid poralaku komponenseit porceldn- 
mozsarban elkeverjuk, majd a homogenitis biztosftasa 
c61jdb61 VI-os szamu szitdn (Iyukb6s6g: 0,32 mm, fo- 
nalak vastagsdga 0,2 mm) dtszitaljuk 6s ismdtelten 
osszekeverjiik. 

A II. kompozicid komponensei kozul 84,67 g 
96 terfogat%-os etanolban feloldunk 10 g polivinil-pir- 
rolidont, 1,36 g szacharin-n£triurns6t ^s 200 csepp, 
normal cseppentovel cseppentett (4 g) borsosmenta- 
olajat. 

A poralaku I. kompozfciot az oldat formajii II. kom- 
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pozicidval szobahSmerse*kleten osszegyurjuk, majd a 
kapott tesztaszeru masszat V-6s szamu szitdn (lyukbo- 
seg: 0,8 mm, fonalak vastags^ga 0,5 m) granulaljuk. A 
granulatumot 0,5 cm vastag rdtegben talcakra tentjuk 
es zart terben aramoltatott leveg6vel 35 °C-on megszd- 
rftjuk. A szaraz granulatumot VI-os szitdn ismetelten 
atszitaljuk aporalaku re*sz eltdvolftasa celj£b61. 

A tovlbbi peld£kban Idnyeg^ben a fentiekben is- 
mertetett m6don jdrunk el, azonban az 5. peldiban a II. 
kompozfci6 el6allftis£nal a desztillalt vfzben oldjuk a 
tobbi komponenst, illetve a 3., 6. 6s 14. pelddban az 
V-6s szitali vggzett osztalyozassal kapott granul£tum- 
hoz keverjiik hozz£ a III. kompozici6t. 

2. Pelda 

I. kompozicio osszetelele azonos az 1 . pelda szerin- 
ti 1. kompozfcioeval, de tartalmazza meg a kovetkezo 
komponenseket: 

20 mg r6z(II)-szulfaVrJ«ntahidral 
5 mg cink-szulfat-heptahidrat 
lOmg rnolibden-klorid 
20 mg mangan-klorid-tetrahidral 

A II. kompozfci6 megegyezik az 1. pelda II. kom- 
pozfciqjaval. 

3. Pelda 

Megegyezik a 2. pelda I. 6s II. kompozfciojdval es a 
III. kompozicio 1 g aszkorbinsavat is tartalmaz. A III. 
kompozfciot szarazon keverjiik a granulalumhoz. 

4. Pelda 

Mindenben megegyezik az 1. pelda szerinti I. es II. 
kompozfcioval. azzal az elteressel, hogy vas-pentakar- 
bonih nem tartalmaz. 

5. Pelda 

I. Kompozicio osszetetele azonos az 1. pelda sze- 
rinti I. kompozfcioeval. 

II. Kompozfcio 
lOOg desztillalt viz 

10 csepp Polysorbat 20 (20 mol etilen-oxi- 
dot tartalmazo szorbit£n-monooleal) 
1,36 g szacharin-natriumso 
50 c sepp tutti - frutti arom a 

6. Pelda 

I. Kompozicio osszetetele azonos az 1. pelda sze- 
rinti I. kompozfcioeval. 

II. Kompozfcio 

1,36 g szacharin-natriumso 
50 csepp borsosmenta-olaj 
1 0 csepp Polysorbat 20 

100 g-hoz szukseges mennyisegu desztillalt viz. 

III. Kompozicio 
50 g szorbit 

7. Pelda 

I. Kompozfcio 

osszetetele azonos az 1. pelda szerinti I. kompozf- 
cioeval. 



II. Kompozfci6 
1 ,36 g szacharin-ndtriumso 
50 csepp borsosmenta-olaj 

100 g-hoz szukseges mennyisegu 40 terfogat%-os vi- 
5 zesetanol. 

8. Pelda 

I. Kompozicio 

osszetetele azonos az 1. pelda szerinti I. kompozf- 
10 cioeval. 

II. Kompozfcio 

azonos az el6z6 peldalc bannelyike szerinti kompo- 
zfci6e*val. 

Az fgy elSallftott zar61ep^skent elelmiszerfestekkel 
1 5 szinezzuk. 

9. Pelda 

Az 1 . pelda szerinti granulalumhoz szarazon hozza- 
keveriink 0,5 g B r vitamint 5,0 g aszkorbinsavat es 
20 2,0 g B 6 -vitamint. 

10. Pelda 

AZ 1. pelda szerinti kiszantott granulalumhoz 
ugyancsak szarazon hozzakeveriink 5 g fenolftaleint. 

25 

77. Pelda 

Mindenben az 1. peld£ban ismertetett m6don ja- 
runk el, csak meg jaYuiekosan 10 g szorbitot adago- 
lunk. 

30 

72. Pelda 

Mindenben az 1. pelddban ismertetett modon ja- 
runk el, de kalcium-hidrogen-foszfat helyett 200 g tri- 
kalcium-foszfatot hasznalunk. 

35 

13. Pelda 

Mindenben az 1. peld£ban ismertetett modon j£- 
runk el, de kalcium-laktal helyett 250 g kalcium-gliiko- 
natot hasznalunk. 

40 

14. Pelda 

Mindenben megegyezik a 2. pelda I. es II. kompo- 
zfcioj^val ds a III. kompozfcio 2 g aszkorbinsav. 

45 75. (Osszehasonlito) Pelda 

Az osszehasonlito vizsgalatok sor£n a 2. pelda sze- 
rint keszftett kompozfci6t (B jeltj) hasonlftottuk ossze a 
gydgyaszatban mar eddig is szeles korben oralisan al- 
kalmazott, alabbi osszetetelu porkeverekkel (A jelu): 

50 Kalcium-karbonat 250 g 

Kalcium-hidrogen-foszfat-dihidrat 250 g 

Magnezium-karbonal 47 g 

7. lzerzel osszehasonlito vizsgdlata 

55 Az A jelu, kalcium-magnezium-foszfor tartalmu 
port hosszu idon al, naponta 3x7 d6zisban szedetik a 
betegekkel. Nagyon lenyegesnek talaltuk, hogy a bete- 
gek szfvesen veszik-e be ezt a keszftmenyt, vagy a 
kivaliott undor meg a varhato gy6gyhat£s remenyet is 

60 legyozi, es fgy a keszftmenyt nem szedik a betegek. 
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Mivel a B jelu kompozfcid j6 izQ, es a gydgyszer 
formaja granuldtum, ezeYt 30 beteget valasztottunk ki 
azzal a szanctekkal, hogy vdlem£nyiiket megtudjuk a 
k6t kiilbnbozo k6szftm6nyr61. 

A vizsgalat menete: 20 napig felvaltva az A, illetve 5 
a B jelu keszftm6nyeket szedte*k a betegek. 

Eredmdnyek: 



A betegek vilemenye szerint 





nagyon 
j6fzG 


j6fza 


elvisel- 
hetd fzfi 


rossz fzfi 


A jelfi porkeverek 






21 


9 


B jelfi granuiatum 


26 


3 


1 





//. A mellekhatdsok osszehasonKto vizsgdlata 
A melldkhatasokat az I. vizsgalatban szereplo 30 
vizsgdlati szemely regisztralta. 

A vizsgdlati szemelyek dltal eszlelt mellekhatdsok 





A jelfi porkeverek 


B jelu granuldtum 


Szekrekedes 

i , 


21 


4 


Gyomorpanasz 


5 


1 


A por belelegze- 
s&Sl fullaszto er- 
z£s, illeive koho- 
ges 


7 




Egyeb 


* 


** 



30 



2 szemelyiu*! a szekrekedes olyan nagy m<Srt<*ku volt, hogy 3 
nap ulan csak beontessel volt rendezheto 
1 szemely nem szerette a mentol fzet 

III. A gyogyszerbevetel modjainak osszehasonh'tasa 35 





AjelO porke- 
verek 


B jelu granu- 
le urn 


E16zetesen vfzzel keverve 
tudtik csak bevenni 


24 




SzSrazon bevehetS, ut£na 
ittak folyad^kot 


6 


30 


Gyors Ulepedes miatt csak 
veszteseggel volt bevehetS 


24 





IV: A gydgyhatds bsszehasonUto vizsgdlata 
A vizsgalatban r6sztvev6 szemelyek sz£ma: 30 

Eletkor es nem szerinti megoszlds: 





n6 


fdrfi 


30-50 ev 


4 


6 


50 ev felett 


11 


8 



A vizsgalat technikai lebonyolit£sa: 

Az A jelu porkevere"ket es a B jelu granuldtumot 
2-2 honapig kaptalc a betegek, es a ketfdle gydgyszer 
kozott kethavi gytfgyszermentes sziinetet iktattunk be. 

Abevett gyogyszer mennyisege. 



40 



45 



50 



55 



60 



A jelu porkeverdkbSl 3 x 7 g naponta = 21 g/nap 
B jelu granuldtumb61 2 x 6 g naponta = 12 g/nap 
A kovetkezo panaszok miatt szedtdk: dere*ktaji faj- 
dalmak, idoskori izuleti 6s gerinc fajdalmak. 



10 



15 



20 



25 





A jeltj porke- 
verek 


B jelfi granu- 
latum 


Fajdalomcsokkentest 5 
nap utan 6szleltek 


11 


11 


Fajdalomcsokkentest 5- 
1 2 nap utin 6szleltek 




16 


FajdalomcsokkenSst nem 
tapasztaltak 


10 


3 


A fajdalomcsokken^s m£rtek£nek vizsgdlata: 




A jelfi porke- 
verek 


B jelfi granu- 
t£tum 


Nem csokkent lenyegesen 


10 


3 


5- 1 2 nap ut£n jelentSsen 
csokkent 


8 


14 


Kozepes mdrtiku csokke- 
nes 


12 


13 



V Az oldekonysdg bsszehasonUto vizsgdlata gyo- 

mornedvet szimuldlo kbzegben 

500 ml-es f6zopoh3rba bemdrunk az A jelu kdszit- 
menybol 1 g-ot, majd 35 °C-on kever^s kozben kis 
adagokban 0,1 n vizes s6savoldatot adagolunk, mig a 
keszitmeny maradektalanul oldodik. Ehhez 120 ml 
0,1 n vizes s6savoldatra van szukseg. 500 ml-es f6zo- 
pohdrba bemeriink a B jelfi granul&umbol 1 g-ot, majd 
hozzaadunk 20-30 ml vizet a vizoldhato komponensek 
oldSsara. Ezutan 10 ml 70 terfogat%-os vizes etanolt 
adagolunk a granul£16szer old£sa celj&bdl. Ezt kovetS- 
en 35 °C-on keveris kozben megkezdjiik kis adagok- 
ban 0,1 n vizes sdsavoldat adagolds^t. A tokeletes oldd- 
dashoz 30 ml 0,1 n vizes s6savoldatra van szukseg. 

Lathato tehat, hogy a dsvdnyi komponensek oldisa- 
ra az A jelfi k£szitm£ny esetdben kozel n^gyszeres 
terfogatu 0,1 n vizes stfsavoldatra van szukseg. 

16. (OsszehasonKto) pe Ida 

Kett6s energiaju rontgenabszorpcidmetrias mer^se- 
ket v6gziink a LUNAR c6g Dexa rendszerG, NOR- 
LAND elnevez£su rontgensugaras denzitometer£vel. 

A kiserletek c^lja a kis csontsuruseg (BONE MI- 
NERAL DENSITY = BMD) novelese, illetve megalli- 
tasa. A BMD-t g/cm 2 -ben adjuk meg. 

A csontveszteseg mert^ke nem feltdtlenul azonos 
minden helyen. Mi k£t helyet valasztottunk, az dgyeki 
csigolyakat es a combnyakcsontot. 

A kompresszi6s csigolyatoresben szenvedSkbn a 
lumbdlis gerinc BMD dtlaga 0,83 g/cm 2 6s combnyake 
0,70 g/cm 2 , mig a combnyaktorottekn^l az ut6bbi £tla- 
ga 0,55 g/cm 2 koruli. 

Ket helyen mertiink a BMD erteket: 
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1. ) az dgyeki gerinccsigolyaknal LI, L2, 13 es L4 regi 

dkban, 

2. ) a combcsontnyakndl. 

A mert ert£keket a normalis dtlaghoz k£pest szdza- 
16kban is kifejeztiik az azonos koru, nemG e*s testsulyu 
csoporthoz hasonlitva. 

A meresek koriilmenyei 

A betegeket csontritkulas gyanujakor a klinikai tii- 
netek alapjan valasztottuk ki. 

Betegek szama: 23, ebb61 22 no, 1 ferfi. 

A betegek a kezeles alatt csontsuruseget befolyaso- 
16 gyogyszert a vizsg&lat targy£t k6pezS szeren kiviil 
nem szedtek, es a taplalkozdsban sem irtunk el6 vdltoz- 
tatast, 6s nem is vaitoztattak a szokasaikon. 

Merest eredmenyek 

Az alapm£r6sek 1993. aprilis es majus h6napokban 
tortentek. 6 honapig a betegek a 2. pelda szerinti kom- 
poziciol kaptak. 

1993. november honapi eredmenyek 

(A csontsuruseg megallapftasa szdzalekban az azo- 
nos koru, nemu, testtomegu atlagos lakossaghoz viszo- 
nyftva tortent.): 

Az alapmereshez kepest 
agyekcsigolyaknal merve 0,12% 
combnyakban merve 3,7% 

novekedest mutatott. 

A kovetkezo het honap alatt 11 beteg az addig 
kapott 2. pelda szerinti kompozfcio helyett az alabbi 
osszetetelut kapta: 



kalcium-karbonat 250 g 

kalcium-hidrogen-foszfdt-dihidrat 250 g 

12 beteg pedig tovabbra is a 2. pelda szerinti kom- 
pozfcio szerint keszult granulaUimot kapta. 

5 

Eredmeny 

Az agyeki csigolyak csontsurusege a 11 vizsgdlt 
szemeMynel atlagban 5,75%-kal csokkent. A comb- 
nyakban men csontsurusdg Atlagban a 11 vizsgalt sze- 
1 0 nvHynel 2,8%-kal csokkent. 

A masik 12 szemelyne'l, akik tovabbra is kaptak a 2. 
p€lda szerinti kompoziciot, 

az agyeki csigolyakban 4,82%-kal 
combnyakban 1 £1 %-kal 

1 5 nott tovlbb a csontsurGseg. 

A vizsgalatok kettos vak probaval k^szultek. 
A tovdbbiakban a szerves es szervetlen vegyiiletek 
kotott kalcium es foszfor aranydt megvdltoztattuk, lgy a 
kalcium-hidrogen-foszf^t-dihidrat 50 g 

20 kalcium-laktat 450 g 

osszetetelt alkalmaztuk 10 beteg eseteben (II. cso- 
port). 

10 beteg (I. csoport) a 2. pelda szerinti kompozi'ciot 
kapta. 



25 



30 



A II. csoportndl 
az agydki csigolyak csontsurusege 
a combnyak csontsurusege 

az I. csoportndl 
az agyeki csigolyak csontsurusege 
a combnyak csontsurusege 



3,65%-kal csokkent, 
6,64%-kal csokkent, 



5,82%-kal nott, 
2,5%-kal nott. 



I. tdbldzat 

Kettos energidju rontgenabszorpciometrids meresek 







Agyeki csigolyak 


Combnyak 


Nev 


feletkor 


L r L 3 BMD 
g/cm 2 


Norm. &tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm. atl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
atlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


Sz. L.-ne 


67 


0,87 


75 


90 


0,99 


101 


114 


Cs. Gy.-ne 


72 


0,828 


69 


91 


0,900 


92 


122 


B. O.-n* 


65 


1,065 


86 


90 


0,920 


88 


90 


K. P.-ne 


58 


0,905 


75 


90 


0.710 


72 


87 


Cs. Gy.-ne 


76 


0,970 


80 


102 


0,713 


73 


94 


B. J.-ne 


67 


1,280 


106 


128 


0,94 


95 


106 


N. S.-ne" 


69 


0,86 


73 


82 


0,89 


90 


102 


R E 


54 


1,056 


85 


89 


0,911 


85 


92 


K. L.-n<* 


64 


0,86 


75 


92 


0,84 


84 


99 


M. P.-n£ 


69 


0,977 


80 


101 


0,811 


88 


98 


H. M.-ne 


58 


0,690 


63 


70 


0,764 


78 


90 


P. F.-ne" 


70 


1,09 


93 


102 


0.980 


98 


100 


F. I.-ne 


63 


1,120 


93 


no 


0,918 


93 


107 


F. A.-ntf 


67 


0,726 


61 


77 


0,727 


74 


95 


T. I.-ne 


59 


0,798 


65 


84 


0,727 


74 


94 
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Agy6ki csigoly&k 


Combnyak 


Nev 


£letkor 


L 2 -L 3 B1VID 

g/cm 2 


Norm. &]. fia- 

ta1hrv7 vi s. 7 - 
i(iin<jz. v i&£,\j- 

nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


RMD a/rm 2 


Norm. &L\. fia- 

i<u 1 ivjz, viatu 

nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
Atlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


P. F.-ne 




0,90 


75 


90 


0,80 


80 


101 


Cs. I.-n£ 


69 


0,910 


75 


90 


0,908 


90 


105 


F. B.-n6 


62 


1,00 


83 


95 


1,02 


105 


110 


V. F.-ne 


56 


1,121 


95 


102 


0,97 


99 


105 


S. Gy. (nS) 


49 


0,779 


64 


89 


0,660 


72 


87 


B. Sz.-n6 


70 


0,779 


53 


89 


0.764 


78 


90 


K. M.-n£ 


67 


0,900 


75 


90 


0,84 


84 


99 


P. B.-ne* 


78 


alapmer£s nern volt 


alapme>£s nem volt 



X = 93,72 
SD ±10,88 
X = 99.41 
SD ± 8,88 



2. tdbldzat 
6 honap utdni meres (J 993. november) 







Agy£ki csigoly£k 


Combnyak 


Nev 

i 


Eletkor 


L 2 -L,BMD 

g/cm 2 


Norm. £tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyi'tva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm. &tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyi'tva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
Atlaghoz viszo- 
nyi'tva %-ban 


Sz. L.-n6 


67 


0,92 


79 


95 


0,988 


101 


115 


Cs. Gy -n£ 


72 


0,828 


69 


91 


0,908 


93 


124 


B. O -ne 


65 


1,095 


94 


113 


0,891 


91 


102 


K. P.-ne 


58 


0,905 


75 


90 


0,713 


73 


89 


Cs. Gy.-ne 


76 


0,977 


81 


103 


0,723 


74 


95 


B. J.-ne 


67 


1,287 


107 


130 


0,978 


100 


123 


N. S.-n6 


69 


0,88 


73 


83 


1.008 


103 


118 


RE 


54 


1,065 


86 


90 


0,923 


86 


94 


K. L.-ne* 


64 


0,978 


82 


100 


0,787 


80 


100 


M. P.-ne 


69 


0,866 


75 


92 


0,836 


85 


102 


H. M.-ne 


58 


0,792 


66 


75 


0,764 


78 


90 


P. F.-ne 


70 


1,151 


96 


105 


0,991 


101 


102 


F. I.-ne 


63 


1,121 


93 


no 


0,926 


94 


108 


F. A.-ne" 


67 


0,726 


61 


77 


0,727 


74 


95 


T. I.-ne 


59 


0,816 


68 


87 


0,773 


79 


102 


P. F.-n<* 


61 


0,910 


76 


91 


0,83 


85 


103 


Cs. I.-ne 


69 


0,915 


76 


92 


0,911 


93 


109 


F. B.-ne 


62 


1,006 


84 


97 


1,046 


107 


114 


V. F.-n6 


56 


1,141 


95 


104 


0,971 


99 


105 


S. Gy. (n6) 


49 


0,784 


65 


71 


0,661 


67 


75 


B. Sz.-n<£ 


70 


0,658 


55 


69 


0,753 


77 


98 


K. M.-ne 


67 


0,914 


76 


92 


0,856 


87 


101 


P. B.-n£ 


78 


0,627 


64 


82 


0,855 


71 


89 



X =93 



SD ± 14,17 
X = 102.3 
SD ± 11,64 
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3 tdbldzat 
7 honap utdni meres ( 1994. Junius) 
I. csoport 







Agyelci csigoly£k 


Combnyak 




£letkor 


L 2 -L 3 BMD 
g/cm 2 


Norm. all. tia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


JtOIIII. all. Ua 

talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 

nyftva %-ban 


Sz. L.-ne 


67 


1,054 


88 


106 


0,948 


98 


112 


Cs. Gy.-n£ 


72 


0,874 


73 


96 


0,910 


94 


125 


B. 0.-n6 


65 


1,187 


99 


119 


0,831 


85 


95 


K. P.-n6 


58 


0,925 


77 


93 


0,715 


74 


90 


Cs. Gy.-n6 


76 


1,001 


83 


106 


0,722 


75 


96 


B. J.-n£ 


67 














N. S.-ne 


69 


0,895 


75 


85 


1,019 


104 


119 


RE. 


54 














K. L.-n£ 


64 


0,979 


82 


101 


0,851 


87 


109 


M. R-ne 


69 


0,965 


80 


97 


0,876 


89 


107 


H M.-ne 


58 















P F.-ne 


70 














F. I.-ne 


63 


1,132 


94 


111 


0.937 


96 


111 


F. A.-n£ 


67 














T. l.-n6 


59 














P. F-ne 


61 














! Cs. I.-ne* 


69 














F B.-ne" 


62 














V. F-ne 


56 


1,169 


97 


106 


1,032 


105 


112 


S. Gy. (no) 


49 


0.799 


67 


73 


0,690 


70 


79 


B Sz.-n6 


70 














K. M.-ne 


67 














P. B.-ne 


78 


0,715 


73 


90 


0,970 


80 


91 



X = 98.58 
SD ±12,41 
X = 103.80 
SD ± 1 3.52 



4. tdbldzat 
7 honap utdni meres (J 994. Junius) 
II. csoport 







Agy6ki csigoly&k 


Combnyak 




N£v 


£letkor 


L2-L3BMD 

g/cm 2 


Norm. atl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm. atl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
atlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


Sz. L.-ne 


67 














Cs. Gy.-ne 


f 72 














B. O.-ne 


65 














K. P.-n£ 


58 














Cs. Gy.-ne 


76 
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Agy£ki csigoly^k 


Combnyak 




Eletkor 


L 2 -L 3 BMD 

g/cm 2 


Norm. all. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyitva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm. &tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sulyii 
Atlaghoz viszo- 
nyitva %-ban 


B. J.-ne 


67 


1,254 


104 


127 


0,930 


95 


117 


N. S.-ne 


69 














R. E. 


54 


1,067 


85 


89 


0,909 


84 


92 


K. L.-ne 


64 














M. P.-ne* 


69 














H. M.-ne 


58 


0,780 


61 


70 


0,750 


75 


85 


P. F-n6 


70 


1,089 


93 


102 


0,981 


101 


102 


F. I.-ne 


63 














F. A.-ne 


67 


0,683 


57 


72 


0,725 


74 


94 


T. I.-ne* 


59 


0,793 


66 


84 


0,777 


79 


102 


P. F.-ne 


61 


0,876 


73 


87 


0,843 


80 


104 


Cs. I.-ne* 


69 


0,823 


69 


97 


0.979 


100 


107 


F. B.-ne 


62 


0,988 


82 


97 


0.979 


100 


107 


V. F.-n6 


56 














S. Gy. (no) 


49 














B. Sz.-ne 


70 


0,652 


54 


69 


0,668 


68 


87 


K. M.-ne 


67 


0,883 


74 


89 


0,813 


83 


96 


P. B.-ne 


78 















X = 88,09 
SD ± 16.68 
X = 99.54 
SD ± 9.75 



5. tdbldzat 
7 ho flap utdni meres ( 1995, janudr) 
/. csoport 







Agyelci csigolyak 


Combnyak 




Eletkor 


L2-L3BMD 

g/cm 2 


Norm. atl. fia- 
talhoz viszo- 
nyitva 


Azonos nem t. 
sulyu atlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm. atl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
Atlaghoz viszo- 
nyitva %-ban 


Sz. L.-ne* 


67 


1,081 


90 


109 


0,974 


99 


314 


Cs. Gy.-ne* 


72 














B O.-ne 


65 


1,262 


105 


126 


0,935 


95 


108 


K. P.-ne* 


58 














Cs. Gy.-ne 


76 














B. J.-ne* 


67 


1,185 


99 


120 


0,958 


98 


121 


N. S.-ne 


69 














R. E. 


54 


1,083 


87 


92 


0,911 


85 


93 


K L -ne* 1 


64 














M P.-ne* 


69 














H. M.-ne* 


58 














P. F-ne 


70 














F I.-ne 


63 


1,142 


95 


113 


0,825 


84 


97 


F. A.-ne 


67 
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Agyeki csigoly£k 


Combnyak 


Nev 


£letkor 


L 2 -L 3 BMD 

g/cm 2 


Norm. £tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos nem t. 
siiiyu dtlaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm jStl ft a- 

talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 

nyitva %-ban 


T. I.-n<* 


59 


0,835 


70 


94 


0,749 


76 


100 


P. F.-ne 


61 


1,117 


93 


103 


0,981 


100 


102 


Cs. l-n6 


69 


0,862 


72 


87 


0,881 


90 


105 


F. B.-n6 


62 


1,005 


84 


98 


1,017 


104 


112 


V F.-ne 


56 


1,132 


94 


102 


1.013 


102 


111 


S. Gy (no) 


49 














B. Sz.-ne" 


70 














K. M.-ne 


67 














P. B.-n6 


78 















X = 104,4 
SD ± 12,55 
X = 106.3 
SD ±8.53 



6. tdbldzat 
7 honap utdni meres (1995. janudr) 
H. csoport 







Agydki csigoly£k 


Combnyak 


Nev 


Eletkor 


LrL 3 BMD 
g/cm 2 


Norm. &tl. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos nem t. 
siiiyu allaghoz 
viszonyftva %- 
ban 


BMD g/cm 2 


Norm. all. fia- 
talhoz viszo- 
nyftva 


Azonos kor- 
nem t. sulyu 
atlaghoz viszo- 
nyftva %-ban 


Sz. L.-ne 


67 














Cs. Gy.-ne 


72 


1,010 


84 


107 


0,767 


74 


101 


B. O.-ne 


65 














K. P.-n£ 


58 


0,917 


76 


94 


0.650 


66 


83 


Cs. Gy -n£ 


76 


0,907 


76 


90 


0,767 


75 


101 


B. J.-n6 


67 














1 N. S.-ne 


69 


0,867 


72 


82 


1.036 


3 06 


122 


R. E. 


54 














K. L.-ne 


64 


0,962 


80 


100 


0,734 


75 


94 


M. P-ne 


69 














H. M.-n£ 


58 












P. F.-ne 


70 


0,899 


75 


91 


0,838 


86 


102 


F. I.-ne 


[ 63 














F. A.-n£ 


67 


0,683 


57 


72 


0,721 


73 


93 


T. I.-ne 


59 














P. F.-ne 


61 














Cs. I.-n£ 


69 














F. B.-ne 


62 














V. F-n6 


56 














S. Gy. (n6) 


49 


0,790 


66 


73 


0,672 


69 


77 


B. Sz.-ne 


70 


0,638 


53 


67 


0,684 


70 


90 


K. M.-ne 


67 














P. B.-ne 


78 


0,8150 


68 


85 


0,569 


58 


74 



X = 84.44 
SD ± 11,759 
X = 92.88 
SD ± 14,63 
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SZABADALMI IG^NYPONTOK 

1. Eljards csonter5sit6 hatasu, oralisan beadhato, 
gytfgyaszati keszftmenyek el6dllft£s&ra, amelyek fosz- 
forsavas kalciumsdt, szerves kalciums6t 6s adott eset- 
ben nyomelemeket tartalmaznak, azzal jellemezve, 
hogy hat6anyagk£nt 

(i) legalabb egy gyogyaszatilag elfogadhatd foszforsa- 
vas kalciums6t 6s 

(ii) a kalcium gy6gyaszatilag elfogadhat6 szerves sa- 
vakkal kepzett vfzoldhat6 s6i koziil legalabb egyet 
kalciumtartalom vonatkozdsdban 3:1 6s 1:1 kozotti 
tome garany ban, 

(iii) adott esetben vas-pentakarbonil segddanyagot es 



(iiii) adott esetben nyomelemke"nt kobalt, mangdn, r6z, 
vas es cink koziil legalabb egyet szervetlen s6 for- 
maj£ban 

osszekeveriink a gy6gyszergyaYt£sban az oralisan 
5 beadhato kdszftm^nyek el5allitasdhoz szok&sosan 
haszndlt hordoz6- eVvagy egydb seg6danyagokkal, es 
onmag^ban ismert m6don gy6gyaszati ke'szitme'nnye 
alakitjuk az fgy kapott kevergket. 

2. Az 1 . iggnypont szerinti eljdrds, azzal jellemezve, 
10 hogy (i) komponensk6nt kalcium-hidrog6n-foszf£tot 

vagy trikalciurn-foszfatot hasznalunk. 

3. Az 1. ig^nypont szerinti elja>ds, azzal jellemezve, 
hogy (ii) komponenskent kalcium -laktdmot vagy kalci- 
um-glukondtot hasznalunk. 



11 



